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KIM-1 (молекула повреждения почек 1) — трансмембранный гликопротеин, известный также как HAVcr-1 и TIM-1, принадлежит 
к семейству белков T-сеll immunoglobulin domen mucin domen family (TIM). Гликопротеины TIM представлены на иммунных клетках и 
участвуют в регуляции иммунных реакций. KIM-1 отличается от других членов своего семейства тем, что экспрессируется не только 
иммунокомпетентными клетками, но и клетками эпителия. Опосредованные KIM-1 клеточные и гуморальные эффекты вовлечены в 
самые разнообразные физиологические и патофизиологические процессы в организме.

В настоящем обзоре представлено современное понимание механизмов, которые определяют участие KIM-1 в вирусной 
инвазии, в регуляции иммунного ответа, в адаптивных реакциях эпителия почки на острое ишемическое или токсическое 
повреждение, в прогрессировании хронических почечных заболеваний и развитии рака почки. Проанализированы данные клиниче-
ских исследований, демонстрирующие связь экспрессии KIM-1 с вирусными заболеваниями и иммунными нарушениями. Рассмо-
трены предполагаемые аспекты использования KIM-1 в качестве уринологического или серологического маркера при почечных и 
сердечно-сосудистых заболеваниях.
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KIM-1 (kidney injury molecule 1) is a transmembrane glycoprotein also known as HAVcr-1 and TIM-1 belongs to the T-cell 
immunoglobulin and mucin domain family (TIM) of proteins. TIM glycoproteins are presented on the immune cells and participate in the 
regulation of immune reactions. KIM-1 differs from other members of its family in that it is expressed not only by immunocompetent cells 
but epithelial cells as well. Cellular and humoral effects mediated by KIM-1 are involved in a variety of physiological and pathophysiological 
processes. 

Current understanding of the mechanisms determining the participation of KIM-1 in viral invasion, the immune response regulation, 
adaptive reactions of the kidney epithelium to acute ischemic or toxic injury, in progression of chronic renal diseases, and kidney cancer 
development have been presented in this review. Data of clinical researches demonstrating the association of KIM-1 with viral diseases 
and immune disorders have also been analyzed. Potential application of KIM-1 as urinary or serological marker in renal and cardiovascular 
diseases has been considered.

Key words: KIM-1; HAVcr-1; TIM-1; regulation of immune reactions; acute kidney injury; chronic renal failure; heart failure; renal cell 
carcinoma.

Введение

Биологические маркеры — измеряемые молеку-
лярные, биохимические или структурные показатели 
состояния клеток, тканей и органов, которые сегодня 
благодаря развитию биомедицинских технологий ши-
роко используются в практической медицине, докли-
нических и экспериментальных исследованиях.

Сравнительно недавно в число таких маркеров во-
шел  мембранный гликопротеин KIM-1, известный так-
же как как HAVcr-1 и TIM-1.

В 1996 г. G. Kaplan и соавт. [1] впервые описали 
муциноподобный мембранный гликопротеин I типа, 
гомологичный белкам семейства иммуноглобулинов, 
который способствовал проникновению вируса гепа-
тита А в культивируемые клетки почки зеленой аф-
риканской мартышки. Данный гликопротеин получил 
название HAVcr-1 (hepatitis A virus cellular receptor 1). 
Последовательность ДНК, гомологичная havcr-1, была 
обнаружена и в геноме человека [1].

В 1998 г. T. Iсhimura и соавт. [2] при изучении пост-
ишемической репарации почечного эпителия у крыс 
идентифицировали ген Kim-1 (kidney injury molecule 1), 
высокая экспрессия которого была характерна для 
клеток эпителия поврежденных проксимальных почеч-

ных канальцев. Этот ген оказался полным гомологом 
HAVcr-1 [2].

В 2001 г. J.J. McIntire и соавт. [3] обнаружили в ге-
номе линии мышей, устойчивых к развитию астмати-
ческой реакции, кластер, контролирующий гиперреак-
тивность респираторного эпителия (T-cell and airway 
phenotype regulator, Tapr). Группа генов, входящих в 
данный кластер, была выделена в отдельное семей-
ство — TIM (T-cell immunoglobulin and mucin domain 
family), названное по структурному сходству кодиру-
емых ими белков. Один из генов этого семейства — 
Tim-1 — оказался близким гомологом Kim-1 у крыс и 
HAVcr-1 у человека и приматов [3]. В последующем 
у мышей было идентифицировано восемь белков-
членов семейства TIM (TIM-1, …, -8), у крыс — шесть 
белков (TIM-1, …, -6), у человека — три белка: TIM-1 
(KIM-1), TIM-3 и TIM-4 [4].

В настоящее время в биоинформационных базах 
ген HAVcr-1 носит историческое наименование, 
а в публикациях его продукт сохраняет название, 
общепринятое в соответствующей области иссле-
дования, — HAVcr-1, KIM-1 или TIM-1 (CD365).

Гликопротеины семейства TIM преимуществен-
но экспрессируются на клетках иммунной системы 
и вовлечены в разнообразные физиологические и 
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патологические процессы, связанные с регуляцией 
иммунных реакций [5]. KIM-1, в отличие от других чле-
нов семейства TIM, представлен не только на лимфо-
цитах, но и в некоторых типах эпителиальных клеток, 
что определяет разнообразные проявления его функ-
циональной активности.

В данном обзоре систематизированы известные 
на сегодняшний день сведения о физиологических и 
патофизиологических свойствах HAVcr-1/KIM-1/TIM-1, 
а также изучены возможные аспекты применения это-
го гликопротеина в качестве маркера в клинических 
исследованиях.

Строение молекулы KIM-1
В геноме человека HAVcr-1 (Gene ID: 26762) 

расположен на длинном плече 5-й хромосомы в 
локусе 5q33.3 и содержит 11 экзонов. Варианты 
KIM-1, образующие в результате альтернативно-
го сплайсинга мРНК, могут содержать от 334 до 
401 аминокислот, при этом мол. масса гликопротеи-
на варьирует от 36 до 44 кДа [6, 7]. Мол. масса зре-
лой (полностью гликозилированной) молекулы KIM-1  
достигает 104 кДа [6].

KIM-1 локализуется на плазма тической мембране, 
образуя вне клеточный, трансмембранный и 
цито плазматический домены (см. рисунок) [8]. 
Внеклеточная часть KIM-1 включает в себя 
глобулярный домен, подобный вариабельному 
фрагменту имму но глобулинов (IgV), муцино по доб  ную 
последовательность и короткий пептидный сегмент.

Ключевой особенностью струк туры IgV-домена 
KIM-1 является наличие в ней гидрофобного «кар-
мана» (metal-ion-dependent ligand binding site, MILIBS), 
способного связывать сигнальный фосфолипид 

фосфатидилсерин (ФС) [9]. В норме ФС локализуется 
на внутренней стороне плазматической мембраны 
клеток, а при индукции апоптоза пере мещается на 
внешнюю сторону мембраны. Это служит сигналом для 
поглощения погибающих клеток макрофагами и клетка-
ми эпителия [10]. Считается, что благодаря способно-
сти взаимодействовать с ФС КIM-1 в клетках эпителия 
может выполнять функцию scavenger-рецептора 
(«рецептора-уборщика»), опо сре дуя in situ элиминацию 
клеточного дебриса при повреждении ткани [11]. 
В число потенциальных лигандов, связывание с 
которыми опосредовано IgV-доменом, также входят 
гликопротеины семейства TIM [12, 13], окисленные 
липопротеины низкой плотности [14], Р-селектин [15] и 
конъюгированный билирубин крови [16].

Высокогликозилированный муциноподобный  до- 
 мен, самая массивная часть KIM-1, содержит 
тандемные повторы аминокислот и сайты О-глико-
зилирования. Для него не описано специфических 
функциональных свойств, однако исследовате-
ли предполагают, что организация данного сег-
мента молекулы важна для взаимодействия 
KIM-1 с лигандами [8, 17]. У приматов этот домен 
характеризуется высоким генетически детер мини-
рованным полиморфизмом [18].

Короткий пептидный сегмент, который рас пола га-
ется непосредственно у мембраны, содержит сай-
ты N-гликозилирования и участки, чувствительные к 
действию металлопротеиназ. В результате протео-
литического отщепления внеклеточная часть KIM-1 
сбрасывается с поверхности клетки и образуется сво-
бодная форма KIM-1 с мол. массой около 90 кДа, ко-
торая определяется в плазме крови и в моче [6].

Цитоплазматический домен KIM-1 — вариабельный 
короткий полипептид, различающийся в структурных 
вариантах KIM-1 [6]. В эпителии почек и в лимфоци-

тах этот домен способен к фос-
форилированию, что определяет 
возможность участия KIM-1 в пе-
редаче внутриклеточных сигналов 
[6, 17].

Экспрессия KIM-1 в тканях
В нормальных тканях че-

ловека экспрессия мРНК, 
коди рующей белок HAVcr-1, 
характеризуется выраженной 
органной специфичностью [19]. 
Наибольшее количество транс-
криптов HAVcr-1 обнаружено 
в ткани почки, меньшее, но 
зна чимое — в ткани яичка, в 
остальных тканях спе ци фические 
транскрипты определялись в 
сле довых количествах. Совре-
мен ные данные, полученные 
методом глубокого секвениро ва-
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ния транскриптома, подтверждают, что содержание 
транскриптов HAVcr-1 в ткани почки в десятки раз 
превышает таковое в большинстве других органов 
и тканей [7]. Значимые количества мРНК HAVcr-1 
обнаруживаются в ткани поперечной ободочной и 
прямой кишки, в семенниках, а также в лейкоцитах 
периферической крови [7].

Иммуногистохимические исследования с ис-
поль  зованием поликлональных антител к рекомби-
нантному HAVcr-1, демонстрируют слабое или 
умеренное цитоплазматическое окрашивание в клет-
ках эпителия канальцев почки и уротелии, в железах 
тонкого и толстого кишечника, эпителии желчных 
протоков печени и желчного пузыря, брон хиальном 
эпителии, эндометрии и др. [7]. Кроме того, HAVcr-1 
выявляется в олигодендроцитах головного мозга 
человека и миоцитах скелетной мышечной ткани. 
Таким образом, HAVcr-1 экспрессируется практически 
во всех органах и тканях человека, однако в норме 
уровень его экспрессии низкий.

KIM-1 и вирусная инфекция
Гликопротеины семейства TIM могут служить 

«входными воротами» для вирусной инфекции 
благодаря тому, что оболочечные и псевдо-
оболочечные вирусы для проникновения в клетку 
используют способность IgV-домена белков 
семейства TIM связывать ФС [20]. Частицы вируса при 
высвобождении из погибающих клеток захватывают 
фрагменты поверхностной мембраны клетки-хозяина, 
содержащие ФС (апоптотическая мимикрия) [21]. 
Взаимодействие ФС в составе вирусной оболочки с 
молекулами TIM-1 способствует прикреплению вирио-
нов к поверхности других клеток-мишеней и облегчает 
их интернализацию [20].

Показано, что TIM-1 опосредует проникновение 
в клетки вирусов гепатита А и С, вируса иммуно-
дефицита человека (ВИЧ), вирусов Эбола, Марбург 
и денге, вируса японского энцефалита [20]. Влияние 
TIM-1 на патогенез вирусных заболеваний подтвер-
ждается тем, что некоторые его полиморфизмы ас-
социированы с подверженностью или, напротив, не-
восприимчивостью к ВИЧ-инфекции [22], инфекции 
филовирусами [23], возбудителями вирусного гепа-
тита [24, 25]. В экспериментальных исследованиях 
установлено, что «цитокиновый шторм» — массиро-
ванный выброс провоспалительных медиаторов, кото-
рый развивается при инфицировании вирусом Эбола, 
индуцируется при ФС-опосредованном взаимодей-
ствии вируса с ТIМ-1 на поверхности Т-лимфоцитов. 
Блокирование ФС снижает связывание вируса 
с клетками in vitro, а мыши, нокаутные по ТIМ-1, 
выживают при смертельном заражении вирусом [26].

В то же время роль TIM-1 в развитии, например, 
ВИЧ-инфекции неоднозначна: с одной стороны, экс-
прессия TIM-1 усиливает интернализацию вируса, 
с другой — тот же TIM-1 блокирует высвобождение 

частиц вируса из клетки, связывая и аккумулируя 
вирусные агломераты у клеточной поверхности, т.е. 
превращает клетку в своеобразную «ловушку» для 
вируса [27].

Исследователи предполагают, что высокий по-
лиморфизм гена HAVcr-1 у приматов может быть 
следствием эволюционной дивергенции механизмов 
адаптации к вирусным инфекциям и аллергическим 
реакциям у млекопитающих [18].

KIM-1 и иммунные реакции
KIM-1/TIM-1, представленный на лимфоцитах, 

принимает участие в формировании как иммуно-
стимулирующих, так и иммуносупрессорных реак-
ций. Характер иммунных эффектов, опосредованных 
TIM-1, зависит от несущих его клеток, взаимодейст-
вующих c ним лигандов и их концентрации, а также 
от клеточного микроокружения [12, 17, 28]. На реа-
лизацию иммунных реакций, в которые вовлечен 
TIM-1, оказывает влияние кооперативное участие 
в них других гликопротеинов семейства TIM. При 
этом TIM-4 выступает как костимулирующий фактор 
в клеточных взаимодействиях, а TIM-3 является ин-
струментом ре ципрокной регуляции интенсивности 
связанных с TIM-1 реакций врожденного и приобре-
тенного иммунного ответа [29].

Установлено, что TIM-1 вовлечен в регуля-
цию Т-клеточного иммунитета, определяя диффе-
ренцировку и клональную экспансию Т-хелпе-
ров и соответствующую поляризацию иммунного 
ответа в сторону преобладания Th2-, Th1- или Th17-
опосредованных эффектов [30]. Активация TIM-1 под 
действием его агонистов приводит к развитию быстрого 
провоспалительного ответа in vitro и in vivo [31, 32].

TIM-1 тесно связан с образованием рецепторного 
TCR-комплекса, который отвечает за распознава-
ние Т-лимфоцитами антигенов, связанных с молеку-
лами главного комплекса гистосовместимости [33]. 
В наив ных лимфоцитах TIM-1 преимущественно 
содер жится в эндосомах, а при действии активиру-
ющего стимула транспортируется на поверхность 
клетки и концентрируется в области иммунного си-
напса [34]. Фосфорилирование цито плазматического 
до ме на TIM-1 в составе TCR-комплекса является 
частью активации каскада сигнального пути PI3K/
АКТ [35]. Лиганды, с высокой аффинностью взаимо-
действующие с TIM-1, например ФС, связывают 
гликопротеин, экспонированный на поверхностной 
мембране, и тем самым могут снижать его вклад в 
активацию Т-клетки [34].

Взаимодействуя с Р-селектином, TIM-1 способен 
участвовать в процессах адгезии и перемещения лей-
коцитов в ходе развития реакций воспаления [36]. 
Действуя как рецептор ФС, TIM-1 способствует фаго-
цитозу апоптотических клеток макрофагами, что сдер-
живает аутоиммунные реакции [9], а также активирует 
инвариантные NKT-клетки [31].
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Большинство сведений о роли TIM-1 в регуляции 
иммунных реакций получены в исследованиях на 
животных (мышах). Однако регуляция, а возможно, 
и функции TIM-1 у грызунов и приматов могут суще-
ственно отличаться [33]. Так, локус Tapr у мышей со-
держит 8 генов. Пять из них отсутствуют у человека, 
включая ген Tim-2, кодирующий гликопротеин, кото-
рый действует как ингибитор TIM-1-опосредованных 
сигналов. Помимо этого, белки семейства TIM спо-
собны связывать разные естественные лиганды [30], 
вследствие чего предусмотреть интегральный резуль-
тат этих взаимодействий в модельных иссле дованиях 
проблематично.

Роль TIM-1 в регуляции иммунных реакций у чело-
века косвенно подтверждается тем, что генетические 
полиморфизмы TIM-1 в некоторых этнических популя-
циях ассоциированы с бронхиальной астмой [37–40] 
и системной красной волчанкой [41], коррелируют с 
интенсивностью воспалительных реакций и тяжестью 
течения внебольничной пневмонии у детей [42].

Наибольший интерес к TIM-1 в иммунологических 
исследованиях связан с его ролью в физиологии ре-
гуляторных клеток. Показано, что взаимодействие 
TIM-1 с лигандами-агонистами является стимулиру-
ющим фактором для супрессорных T-регуляторных 
клеток (Тreg) [43], а сниженная экспрессия TIM-1 на 
Тreg-клетках отмечена у больных сахарным диабетом 
I типа [44]. Экспрессия TIM-1 характерна для одной из 
субпопуляций В-регуляторных клеток (Breg), продуци-
рующих интерлейкин-10 — основной негативный регу-
лятор воспалительного ответа [45, 46]. В клинических 
исследованиях выявлена корреляция между высоким 
содержанием TIM-1-положительных (TIM-1+) В-клеток 
в периферической крови и благоприятным прогнозом 
заболевания у больных острым респираторным ди-
стресс-синдромом [47]. Сниженное по сравнению со 
здоровыми донорами количество TIM-1+ Breg-клеток в 
периферической крови отмечается у больных прогрес-
сирующим системным склерозом [48]. Повышенная 
экспрессия TIM-1 на Breg-клетках, коррелирующая 
с тяжестью заболевания, описана при миастении 
Гравис [49].

Особое внимание привлечено к TIM-1+ Breg-клеткам 
в связи с возможным их участием в по давлении про-
тивоопухолевых иммунных ре ак  ций. Так, у больных 
гепатоцеллюлярной карциномой относительное со-
держание TIM-1+ В-клеток в периферической крови и 
в ткани опухоли статистически значимо выше, чем в 
крови здоровых доноров и в неопухолевой ткани пе-
чени соответственно [50, 51]. Аналогичная тенден-
ция выявлена при раке легкого [51]. Степень инфиль-
трации TIM-1+ В-клетками ткани карциномы печени 
прямо коррелирует со стадией заболевания и ранним 
рецидивом опухоли после хирургического лечения [51].

В целом TIM-1 сегодня причисляют к критическим 
контрольным точкам регуляции иммунного гомео-
стаза, которые могут служить мишенями для тера-
певтического воздействия, в том числе наце ленного 

на активацию противоопухолевых иммунных реакций 
[52–54].

KIM-1 при остром повреждении почек
Острое повреждение почек (ОПП) может быть 

следствием шокового состояния и острой сер-
дечно-сосудистой недостаточности, токсическо-
го, воспали тельного или септического поражения, 
обструкции мочевыводящих путей [55]. Наиболее 
частой причиной ОПП является ишемия [56], при-
водящая к гибели и отслаиванию от базальной 
мембраны клеток канальцевого эпителия. ОПП 
представляет собой потенциально обратимое на-
рушение, так как эпителий почечных канальцев 
обладает высокой способностью к восстановле-
нию. Сохранившие жизне  способность клетки пре-
терпевают эпи телиально-мезенхимальный переход, 
про лиферируют и мигрируют в участки оголенной 
базальной мембраны, где возвращаются к диффе-
ренцированному эпителиальному фенотипу [57].

Исследования на различных моделях ОПП у крыс 
показывают, что экспрессия KIM-1 на апикальной 
поверхности клеток эпителия проксимальных 
канальцев почки индуцируется ишемией и токси-
ческим поражением [2, 58]. T. Iсhimura и соавт. [2] 
первыми предположили, что данное явление свя-
зано с процессами регенерации почечного эпи-
телия. В последующем P.L. Zhang и соавт. [59] 
установили прямую связь между повышенной экс-
прессией KIM-1 в ткани трансплантированной почки 
и ее функциональным восстановлением. Таким 
образом, увеличение про дукции KIM-1 в клетках 
проксимальных канальцев при ОПП, по-видимому, 
носит адаптивный характер, являясь не только 
маркером повреждения, но и отражением активности 
процессов репарации [59].

Исследования на животных и культурах клеток сви-
детельствуют о том, что при ОПП KIM-1 непосред-
ственно вовлечен в процессы сохранения и восста-
новления структурно-функциональной целост ности 
эпителия проксимальных отделов нефрона [14, 60]. 
Предполагают, что, обладая свойством рецептора 
ФС, KIM-1 может индуцировать фагоцитоз остатков 
погибающих клеток, тем самым поддерживая очище-
ние просвета проксимальных канальцев от клеточного 
дебриса и снижая вероятность нарушения потока гло-
мерулярного фильтрата [14]. Повышение экспрессии 
KIM-1 на поверхности клеток эпителия проксималь-
ных канальцев индуцируется присутствием в гломе-
рулярном фильтрате альбумина [61]. При этом KIM-1 
способен захватывать альбумин из первичной мочи и 
увлекать его внутрь клетки, что дополняет основные 
рецепторные механизмы реабсорбции белка в почках 
при тяжелой протеинурии [61].

Повышенная экспрессия KIM-1 в клетках прокси-
мальных почечных канальцев ингибирует пролифера-
цию и активность эффекторных Т-клеток и приводит 
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к увеличению содержания в ткани почки Тreg-клеток, 
что обеспечивает местное формирование условий 
иммунной толерантности и пред отвращает разви-
тие аутоиммунных реакций [60]. Показано, что захват 
апоптотических телец клетками почечного эпителия 
индуцирует взаимодействие цитоплазматического до-
мена KIM-1 с белком р85. Это стимулирует аутофагию 
и подавляет активность фактора транскрипции NFkB, 
отвечающего за продукцию клеткой провоспалитель-
ных цитокинов [60, 62]. Кроме того, цитоплазмати-
ческий домен KIM-1 способен влиять на активность 
G-белка — плейотропного регулятора внутриклеточ-
ных сигнальных процессов, что снижает вероятность 
повреждения клеток при ишемии и гипоксии [63]. 
Повышенная продукция KIM-1 может приводить к 
уменьшению внутриклеточного содержания ядерного 
рецептора Nur77 — индуктора апоптоза, тем самым 
препятствуя программируемой гибели клеток и повы-
шая их выживаемость в стрессорных условиях [64]. 
Показано также, что экспрессия KIM-1 способствует 
миграции и пролиферации дедифференцированных 
клеток в регенерирующем по чечном эпителии [65].

Протеолитическое отщепление внеклеточного до-
мена KIM-1, которое происходит в клетках почечно-
го эпителия в норме, определяет базовый уровень 
гликопротеина в моче. Этот процесс многократно 
усиливается при повреждении клеток. Стимулами 
для усиления слущивания KIM-1 могут служить на-
личие в моче сывороточного альбумина, продукция 
иммунными клетками TNF-α, а также активные фор-
мы кислорода [66]. Показано, что свободная форма 
KIM-1 взаимодействует c интегрином на апикальной 
поверхности клеток, что может предотвращать аг-
регацию отслоившихся клеток и уменьшать риск об-
струкции канальцев [67].

В условиях, когда происходит гибель клеток почеч-
ного эпителия, растворимый KIM-1 вместе с жидко-
стью может увлекаться в интерстиций и оттуда попа-
дать в кровоток [68]. Увеличение концентрации KIM-1 
в крови наряду с повышением его содержания в моче 
также может отражать поражение тубулярного аппара-
та почки [69].

KIM-1 обладает свойствами идеального марке-
ра повреждения эпителия проксимальных почеч-
ных канальцев [70]: в нормальной почке экспрессия 
KIM-1 определяется в следовых количествах; при 
ишемическом или токсическом поражении почки на-
блюдается активация синтеза KIM-1 в клетках по-
врежденных канальцев и увеличение его экспрес-
сии на апикальной мембране клеток; сбрасывание 
KIM-1 с поверхности клеток приводит к значитель-
ному увеличению его содержания в моче и/или в 
циркулирующей крови. По данным эксперименталь-
ных исследований на животных, экс прессия KIM-1 в 
клетках эпителия проксимальных канальцев почки, 
а также его концентрация в моче и плазме крови 
коррелируют с тяжестью патологического процес-
са в почках [70]. При этом повышение уровня KIM-1 

в моче (uKIM-1) является более чувствительным по-
казателем ОПП, чем снижение клиренса креатинина 
или альбуминурия. Подчеркивается, что усиленная 
экскреция KIM-1 c мочой высокоспецифична для со-
стояний, обусловленных поражением почек, так как 
благодаря большой молекулярной массе свободный 
KIM-1, поступающий в кровь из внепочечных источ-
ников, не фильтруется далее через гломерулярный 
барьер. Более того, ни одна другая ткань организма 
не продуцирует KIM-1 в количествах, способных су-
щественно повлиять на его содержание в моче [70].

В 2010 г. Управление по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(FDA) и Европейское медицинское агентство (EMEA) 
включили uKIM-1 в число маркеров нефротоксично-
сти лекарственных средств на этапе доклинических 
испытаний [71]. Это послужило толчком к расширению 
сферы изучения uKIM-1 и его содержания в плазме 
или сыворотке крови (pKIM-1 или sKIM-1) [72]. По дан-
ным метаанализа, обобщающего результаты клиниче-
ских исследований за период с 2008 по 2013 г., чувст-
вительность и специфичность uKIM-1 как предиктора 
развития ОПП составили 81,8 и 83,8% соответственно 
[73]. KIM-1 как маркер повреждения почек оказался 
перспективным в трансляционных исследованиях у 
грызунов [69, 74], собак [75], кошек [76] и рыбок Danio 
rerio [77].

Многочисленные публикации убедительно сви де-
тельствуют о том, что повышение уровня uKIM-1 — 
надежный показатель нефротоксичности лекар-
ственного лечения. Известно, что применение 
химиотерапевтических препаратов у онкологических 
больных может не только приводить к развитию ОПП, 
но и провоцировать хроническое почечное заболе-
вание [78]. Классическими показателями индуциро-
ванной лекарствами нефротоксичности считаются 
концентрация азота мочевины в крови и клиренс кре-
атинина, которые характеризуют фильтрационную ак-
тивность нефронов. Однако при использовании, на-
пример, цисплатина, доксорубицина или метотрексата 
гломерулярная функция почки страдает сравнительно 
мало, а основные повреждения наблюдаются в эпите-
лии проксимальных канальцев, в наибольшей степени 
аккумулирующих эти препараты [79]. По данным ряда 
клинических исследований [80, 81], uKIM-1 является 
высокочувствительным и специфичным маркером не-
фротоксичности, индуцированной цисплатином, и пре-
восходит в этом отношении другие, как классические, 
так и новые уринологические маркеры.

У носителей ВИЧ, получающих антиретровирус-
ную терапию, определение уровня uKIM-1 признано 
целесообразным для диагностики нарушений функ-
ции почек, оценки вероятности прогрессии по-
чечной недостаточности и риска связанной с этим 
летальности [82]. Установлено повышение uKIM-1 при 
ОПП, вызванном лечением ванкомицином [83], аде-
фовиром [84] и передозировкой парацетамола [85].

Результаты нескольких исследований показали, 
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что uKIM-1 — ранний маркер ОПП, индуцированного 
введением контрастирующего вещества у боль-
ных, которым выполняется коронарная или пери-
ферическая ангиография [86, 87], а pKIM-1 может 
служить прогностическим маркером развития на этом 
фоне хронического поражения почек [88].

Особый интерес представляют данные о возможно-
сти использования uKIM-1 в качестве неинвазивного 
маркера для оценки функциональной состоятельности 
трансплантированной почки [89]. Неизбежная при 
пересадке органа ишемия приводит к выраженным 
в той или иной степени повреждениям почечной тка-
ни, которые сопровождаются увеличением экспрес-
сии KIM-1 в клетках эпителия проксимальных почеч-
ных канальцев. При исследовании образцов биопсий 
выявлена прямая корреляция между экспрессией 
KIM-1 в ткани аллографтов почек и фиброзом [90] 
и обратная корреляция с состоянием тубулярно-
го эпителия [91]. Показано, что повышение uKIM-1 
и sKIM-1 сопровождает острое или отсроченное 
отторжение аллографта [92] и на несколько месяцев 
опережает появление клинических признаков острого 
нарушения функции почки [93].

Существуют данные, указывающие на то, что 
uKIM-1 коррелирует с развитием ОПП при сепсисе 
[94], а увеличение sKIM-1 является предиктором обо-
стрения инфекций мочевыводящих путей у детей [95]. 
При врожденном сужении мочеточников у детей опре-
деление uKIM-1 в сочетании с NGAL белка RBP в моче 
может быть полезным для мониторинга состояния 
почек и при принятии решения о необходимости хи-
рургического вмешательства [96].

KIM-1 при хронических заболеваниях почек
Хроническая болезнь почек (ХБП) является 

естественным исходом большинства нефропатий 
и может быть спровоцирована острым и реци-
дивирующим поражением почек различной этиологии 
[97]. Основным патогенетическим механизмом про-
грессирования ХБП является состояние хронической 
гипоксии, которое возникает вследствие структурно-
функциональных нарушений в сети постгломеруляр-
ных капилляров, избыточной активности ренин-ангио-
тензиновой системы, компенсаторного повышения 
потребления кислорода клетками почечной ткани в 
условиях нарастающей дисфункции клубочков и окис-
лительного стресса [98]. Хроническая гипоксия ведет 
к склеротическому изменению клубочков и тубулоин-
терстициальному фиброзу [98]. Кроме того, предпола-
гают, что при ОПП в развитии этих нарушений важную 
роль может играть приобретение клетками повре-
жденных проксимальных канальцев мезенхимального 
фенотипа и выделение ими профибротических факто-
ров [99].

Гипоксия является мощным стимулом повышения 
экспрессии KIM-1 в клетках проксимальных каналь-
цев, что в свою очередь может приводить к индукции 

хронического интерстициального воспаления [89, 
100]. Считается, что как мембранно-связанный, так и 
свободный KIM-1 могут быть вовлечены в сигнальные 
взаимодействия между клетками поврежденных 
проксимальных канальцев почки и макрофагами, 
действуя как аутокринно-паракринный фактор в 
отношении эпителиальных и стромальных клеток [62, 
66, 101]. В частности, показано, что взаимодействие 
KIM-1 с рецептором LMIR5/CD300b на резидентных 
миелоидных клетках приводит к выбросу цитокинов 
и хемокинов, которые привлекают в очаг поражения 
нейтрофилы. Это провоцирует усиление местных вос-
палительных реакций, гипоксию и повреждение кле-
ток [102]. Повышение экспрессии KIM-1 в условиях 
длительной гипоксии способствует прогрессии ХБП, 
создавая петлю положительной обратной связи, ко-
торая завершается фиброзом интерстиция [103]. 
Таким образом, функциональные эффекты KIM-1 
могут выступать связующим механизмом в патогенезе 
острых и хронических почечных нарушений.

Увеличение экспрессии KIM-1 в почечном эпи-
телии и повышенный уровень uKIM-1 описаны при 
очаговом гломерулосклерозе, пролиферативном и 
мембранозном гломерулонефрите, IgA-нефропатии, 
диабетической и гипертензивной нефропатии, хрони-
ческой нефропатии аллотрансплантата, волчаночном 
нефрите и др. [89]. Однако прогностическая значи-
мость uKIM-1 при ХБП, по-видимому, ограничена [104, 
105]. Так, F.S. Seibert и соавт. [106] не нашли досто-
верной связи между uKIM-1 и функциональными 
показателями состояния почек у пациентов с хро-
ническими заболеваниями и связывают это с тем, что 
у большинства больных, вошедших в исследование, 
такие заболевания обусловлены преимущественным 
поражением клубочкового аппарата. В то же вре-
мя авторы отмечают, что при IgA-нефропатии, 
мембранозном и волчаночном нефрите uKIM-1 
обратно пропорционален скорости гломерулярной 
фильтрации, т.е. при некоторых хронических вос-
палительных поражениях почек uKIM-1 может 
претендовать на роль биологического маркера [106]. 
С этим заключением согласуются данные о корреля-
ции uKIM-1 с тяжестью IgA-нефропатии [107], с тубу-
лярной атрофией и тубулоинтерстициальным вос-
палением у больных системной красной волчанкой 
[108], с активностью хронического гломерулонефри-
та и эффективностью лечения этого заболевания  
[109, 110].

Анализ данных пяти когортных проспективных ис-
следований, включавших больных атеросклерозом, 
диабетом, хроническими заболеваниями почек, а 
также пожилых лиц, относящихся к условной группе 
риска, показал, что увеличение uKIM-1 коррелирует 
со снижением скорости клубочковой фильтрации, 
альбуминурией и риском развития хронической 
почечной недостаточности, что подтверждает тесную 
взаимосвязь между гломерулярной и канальцевой 
дисфункцией [111].
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Результаты клинического исследования [112]  сви-
детельству ют о том, что уровень uKIM-1 повыша-
ется при диабетической нефропатии, в том числе 
у па циентов с нормальным или незначительно по-
вышенным альбумином в моче. Однако как маркер 
пора жения почек у больных диабетом uKIM-1, по-ви-
димому, не обладает значимыми преимуществами в 
сравнении с тради ционными лабораторными параме-
трами [113].

Следует отметить, что увеличение уровня KIM-1 в 
крови при ХБП может иметь бóльшую клиническую 
значимость, чем нарастание его содержания в моче. 
Так, у больных сахарным диабетом 1-го типа повыше-
ние KIM-1 в крови коррелирует со снижением скорости 
клубочковой фильтрации, что позволяет считать этот 
гликопротеин ранним маркером прогрессирования по-
чечной недостаточности [69, 114].

KIM-1 при сердечно-сосудистых заболеваниях
Физиологическая взаимосвязь между деятель-

ностью почек, сердца и сосудов приводит к тому, 
что дисфункция каждой из этих систем усугубляет 
нарушения во всем кардиоренальном континууме 
[115]. В ходе поиска новых предиктивных маркеров 
сердечно-сосудистых заболеваний установлено, 
что pKIM-1 отражает тяжесть состояния больных 
с сердечной недостаточностью [116]. У пожилых 
мужчин с сахарным диабетом нарастание uKIM-1 
независимо от других показателей ассоциировано с 
риском смерти от сердечно-сосудистых осложнений 
[117]. P. Egli и соавт. [118] в рамках клинического об-
следования 2060 условно здоровых лиц в  возрасте 
от 25 лет до 41 года выявили, что в этой популяции 
рKIM-1 не коррелирует с показателями нарушения 
функции почек (креатинин и цистатин С), но стати-
стически значимо ассоциирован с факторами риска 
сердечно-сосудистых заболеваний: повышенным 
артериальным давлением, содержанием в крови ли-
попротеинов низкой и высокой плотности, а также 
С-реактивного белка.

M.T. Wybraniec и соавт. [119] наблюдали 95 па-
циентов с сердечной недостаточностью в течение 
12 мес после коронарной ангиографии и установи-
ли, что увеличение uKIM-1 после выполнения этой 
диагностической процедуры является независимым 
предиктором инфаркта или инсульта у больных в 
отдаленном периоде.

Некоторые исследователи считают, что возраста-
ние uKIM-1 может служить ранним диагностическим 
показателем ОПП у больных, перенесших кардио-
логическую операцию [73], и коррелирует с длитель-
ностью острого периода почечных нарушений [120]. 
По другим данным [121, 122], uKIM-1 мало информа-
тивен для оценки развития почечных осложнений у 
больных после операций на сердце, но его увеличе-
ние ассоциировано с летальным исходом. При этом 
более точную прогностическую оценку возможно полу-

чить при сочетании uKIM-1 с другими маркерами по-
ражения почек — NGAL в плазме крови и интерлей-
кином-18 в моче [121] или цистеином C в сыворотке 
крови и NGAL в моче [122]. Показано, что у пациентов 
с сердечной недостаточностью или атеросклерозом 
uKIM-1 в комбинации с цистеином C может служить 
ранним маркером ОПП [123] и фактором риска про-
грессии почечной недостаточности до терминальной 
стадии заболевания [124], причем прогностическая 
значимость uKIM-1 в рамках такой оценки превосхо-
дит другие уринологические маркеры поражения по-
чек (NAG, NGAL и L-FABP) [125].

KIM-1 при раке почки
Почечно-клеточный рак (ПКР) — злокачественное 

новообразование, исходящее из эпителия почечных 
канальцев. Большинство случаев первичного спора-
дического ПКР составляют опухоли, происходящие 
из клеток проксимальных канальцев почки: светло-
клеточный ПКР (от 75 до 92%) и папиллярный ПКР 
(4–16%) [126, 127]. Реже встречается хромофобный 
ПКР (2,4–5,0%) [126, 127], источником роста которого 
считается эпителий дистальных отделов нефрона.

По результатам иммуногистохимических иссле-
дований, повышенная экспрессия KIM-1 при светло-
клеточном ПКР наблюдается в 71–100% случаев, а 
при папиллярном ПКР — в 80–91% случаев [128–
131]. Сравнительно высокая частота экспрессии 
KIM-1 (74%) выявлена в ткани нефробластом у детей 
[132]. KIM-1 крайне редко определяется в клетках 
хромофобного ПКР, а также доброкачественных 
онкоцитом [128, 131].

Предполагается, что KIM-1 может играть функ-
циональную роль в патогенезе карцином почки и 
прогрессировании заболевания. По данным ис-
следований in vitro, экспрессия KIM-1 в клетках 
эндотелия пупочной вены человека (HUVEC), 
трансфицированных HAVcr-1, повышает их 
разобщенность и чувстви тельность к действию 
фактора роста гепатоцитов, разрушающего меж-
клеточные контакты [133]. Вы  явлено [134], что 
KIM-1 взаимодействует с Rho ГТФ-азой, которая 
регулирует динамику сборки цитоплазматического 
комплекса ZO-белков, поддер живающего структуру 
плотных контактов. Это может способствовать де-
зинтеграции опухолевых клеток и тем самым облег-
чать метастазирование.

TIM-1-опосредованная регуляция деградации 
ядерного рецептора Nur77 приводит к подавлению 
сигналов апоптоза в клетках карциномы почки 
человека и иммортализованных клетках почечного 
эпителия [64]. Этот механизм, который поддерживает 
целостность тубулярного почечного эпителия при 
ишемическом повреждении, может способствовать и 
выживанию опухолевых клеток.

Известно, что интерлейкин-6 (IL-6) является 
ключевым фактором опухоль-ассоциированного 
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воспаления, а коэкспрессия IL-6 и его рецептора 
в ткани ПКР ассоциирована с неблагоприятным 
прогнозом у больных раком почки [135]. По данным 
T. Cuadros и соавт. [136], сверхэкспрессия KIM-1 
в клетках карциномы почки in vitro коррелирует 
с увеличением активности их пролиферации и 
повышением продукции IL-6. При этом индукция 
экспрессии IL-6 прямым образом зависит от 
интенсивности сбрасывания KIM-1 с поверхности 
опухолевых клеток. Авторы предполагают, что сво-
бодный внеклеточный домен KIM-1 по паракринному 
или аутокринному механизму способен активировать 
сигнальную ось KIM-1/IL-6/STAT-3.

Независимо от уровня экспрессии KIM-1 в опухо-
левых клетках, увеличение его синтеза на блюдается 
в клетках эпителия проксимальных почечных каналь-
цев в неизмененной ткани почки, окружающей зло-
качественную опухоль. Это может быть обусловлено 
сдавлением и ишемией ткани при прогрессирующем 
росте новообразования [128]. Однако T. Cuadros и со-
авт. [130] пришли к выводу, что при светлоклеточном 
варианте рака почки повышенная экспрессия KIM-1 в 
морфологически неизмененной окружающей ткани не 
зависит от особенностей опухолевого роста и, по всей 
вероятности, отражает  индивидуальную предраспо-
ложенность к развитию ПКР.

Как уже было отмечено, увеличение экспрессии 
KIM-1 при хронической гипоксии может поддержи-
вать вялотекущие воспалительные реакции, а сбра-
сываемый внеклеточный домен KIM-1 способен 
взаимодействовать со стромальными элементами 
опухоли — клетками эндотелия, ассоциированными 
с опухолью миелоидными клетками и лимфоцитами. 
Интерстициальное воспаление служит источником 
факторов роста и цитокинов, стимулирующих проли-
ферацию опухолевых клеток и неоангиогенез, а также 
привлекает лимфоидные и миелоидные супрессорные 
клетки, что приводит к подавлению реакций врожден-
ного и приобретенного иммунитета, ингибированию 
активности цитотоксических лимфоцитов [137]. Таким 
образом, аберрантная экспрессия KIM-1 в клетках ПКР 
и/или в эпителии почечных канальцев в окружающей 
опухоль ткани может вносить определенный вклад 
в формирование толерантного микроокружения и 
ускользание опухолевых клеток от  иммунного надзора.

Повышенная экспрессия KIM-1 в ткани почки при 
ПКР сопровождается увеличением его содержа-
ния в моче и плазме крови [128, 130, 131, 138–140]. 
Концентрация uKIM-1 у больных ПКР статистически 
значимо превышает таковую у здоровых лиц, а повы-
шение уровня uKIM-1 коррелирует со стадией заболе-
вания, размером и степенью дифференцировки опухо-
ли [130, 138, 140]. После нефрэктомии концентрация 
uKIM-1 снижается и приближается к нормальным зна-
чениям [131, 138, 140], что указывает на опухоль как на 
непосредственный источник KIM-1 в моче больных.

P.L. Zhang и соавт. [131] отмечают прямую корре-
ляцию между uKIM-1 и уровнем экспрессии KIM-1 в 

опухолевых клетках. По данным других исследова-
ний [128, 141], увеличение uKIM-1 наблюдается и при 
хромофобном ПКР, для клеток которого экспрессия 
KIM-1 не характерна. Возможно, что источником по-
вышенной концентрации KIM-1 в моче в этом случае 
могут служить не столько клетки ПКР, сколько окружа-
ющая опухоль измененная паренхима почки [128].

У больных светлоклеточным или папиллярным 
ПКР по сравнению со здоровыми донорами наблю-
дается статистически значимое повышение кон-
центрации KIM-1 в плазме крови, коррелирующее с 
распространенностью опухолевого процесса, в то 
время как при хромофобном ПКР pKIM-1 практически 
не отличается от такового у здоровых лиц [142]. По 
данным многоцентрового проспективного когортного 
исследования EPIC (European Prospective Investigation 
into Cancer and Nutrition), увеличение уровня pKIM-1 
может служить предиктором риска заболевания ПКР: 
в группе лиц, у которых в рамках диагностического 
мониторинга был выявлен ПКР, средний уровень 
pKIM-1 в предшествующие годы был в 2,5 раза 
выше, чем у доноров [143]. По мнению авторов, по-
вышенный pKIM-1 при отсутствии специфической 
симптоматики в 63 раза увеличивает вероятность 
развития злокачественного новообразования в почках 
в течение последующих 5 лет.

KIM-1 при злокачественных опухолях 
внепочечной локализации

Сверхэкспрессию KIM-1 в клетках светлоклеточной 
и папиллярной карциномы почки долгое время 
рассматривали как уникальную особенность опухолей 
данной локализации. W.K. Han и соавт. [128] при имму-
ногистохимическом окрашивании 484 образцов тканей 
опухолей внепочечного происхождения с использо-
ванием моноклонального антитела AКG7 не выявили 
экспрессии KIM-1 в подавляющем большинстве слу-
чаев. Эти данные в целом согласуются с оценкой 
уровня экспрессии KIM-1 на уровне мРНК: содержание 
транскриптов HAVcr-1 в тканях рака почки в десятки 
раз превышает таковое в злокачественных опухолях 
других локализаций [7].

Впоследствии экспрессия KIM-1 описана при 
светло  клеточной карциноме яичника (93,8%) и эндо-
метрия (33,3%), при карциноме толстой кишки (12,5%) 
[129], герминогенных опухолях (50%) [144], а также в 
клетках первичной лимфомы центральной нервной 
системы (54%) [145].

По данным, представленным на ресурсе Human 
Protein Atlas [7], высокая интенсивность окрашивания 
опухолевых клеток с анти-HAVcr-1-поликлональными 
антителами выявлена при раке молочной железы 
и желудка, а слабая или умеренно выраженная — 
при раке толстой кишки, поджелудочной железы, 
немелкоклеточном раке легкого и раке яичника. 
Расхождения в оценке характера экспрессии HAVcr-1/
KIM-1/TIM-1 в тканях могут быть обусловлены 
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либо разной чувствительностью методов иммуно-
химического анализа, либо уникальными характе-
ристиками эпитопа, узнаваемого антителом AKG7 [59].

Данные о клинической значимости повышенной 
экспрессии KIM-1 в опухолях непочечной лока-
лизации неоднозначны. Так, при раке желудка 
повышенная экспрессия мРНК KIM-1 ассоциирована 
с неблагоприятным прогнозом и низкой чувст-
ви тельностью к химиотерапии [146]. Нокдаун 
HAVcr-1 снижает активность пролиферации и 
колониеобразования, миграцию и инвазию клеток рака 
желудка in vitro [147]. При немелкоклеточном раке 
легкого повышенная экспрессия KIM-1 как на уровне 
белка, так и на уровне мРНК также ассоциирована с 
худшей выживаемостью больных [148]. Инактивация 
TIM-1 в клетках линий рака легкого А549 и SK-MES-1 
подавляет пролиферацию, миграционную активность 
и инвазию, а также сопровождается повышением 
уровня белка-супрессора опухолевого роста PTEN 
и ингибированием проонкогенных PI3K/Akt-сигналов 
[148]. В то же время в ткани рака толстой кишки сверх-
экспрессия мРНК KIM-1, напротив, ассоциирована 
с более продолжительной общей и безрецидивной 
выживаемостью больных [149], а трансфекция клеток 
карциномы толстой кишки геном HAVcr-1 не влияет 
на скорость роста и подвижность клеток in vitro, но 
снижает их способность к инвазии [149].

При всех упомянутых выше злокачественных ново-
образованиях не выявлено корреляции между уров-
нем экспрессии KIM-1 в опухолевых клетках и клинико-
морфологическими особенностями заболевания, что 
свидетельствует о независимом прогностическом 
значении данного показателя.

Заключение
Совокупность накопленных знаний формирует 

сегодня представление о HAVcr-1/KIM-1/TIM-1 как о 
мультифункциональной эволюционно консер ватив-
ной молекуле, подобной «двуликому Янусу». С одной 
стороны, KIM-1 вовлечен в поддержание гомеостаза, 
участвуя в регуляции иммунных реакций и поддер-
живая функциональную состоятельность эпи телия 
почечных канальцев в условиях ише мического и 
токсического стресса. С другой стороны, KIM-1 ис-
пользуется высокопатогенными вирусами для про-
никновения в клетки, длительная его экспрессия 
в клетках проксимальных канальцев способствует 
развитию фибротических изменений в почках, а по-
вышенная экспрессия в клетках почечно-клеточного 
рака и некоторых других злокачественных опухолей 
может являться фактором, провоцирующим опу-
холевую прогрессию. Молекулярные механизмы, ко-
торые определяют роль KIM-1 в нормальной и пато-
логической физиологии клеток и организма в целом, 
равно как и способы воздействия на эти процессы, 
еще нуждаются в глубоком изучении. Тем не менее 
предикторные свойства KIM-1 как уринологического 

и серологического маркера при определенных видах 
острого и хронического поражения почек, почечно-
клеточного рака, а также при сердечно-сосудистых 
заболеваниях уже сегодня могут быть использованы 
в клинической практике.
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